肺癌是常见的恶性肿瘤之一，肺癌易发骨转移，临床转移发生率约为30%-55%^\[[@b1]\]^。肺癌骨转移不仅缩短了患者的生存时间，而且疼痛、活动严重受限等并发症导致患者生存质量明显降低。肺癌发生骨转移后会引起骨质的代谢紊乱，发生骨质破坏和再形成等骨质代谢变化，骨代谢的生化指标可有助于早期判断肺癌的骨转移，并监测转移的进展程度，对判断骨转移的病情发展有一定的临床意义^\[[@b2]\]^。

1. 材料与方法 {#s1}
=============

1.1. 研究对象及方法 {#s1-1}
-------------------

回顾性分析2009年7月-2012年7月在天津市人民医院呼吸内科和脊柱外科接受治疗的肺癌骨转移患者。根据细胞学分析确诊肺癌及判断类型，根据放射性核素显像（emission computed tomography, ECT）及X片、CT确诊骨转移及转移类型和数目^\[[@b3]\]^，采用ELISA方法检测血，Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列（β isomer of C-terminal telopeptide of type Ⅰ collagen, β-CTX）、血清骨源性碱性磷酸酶（bone-specific alkaline phosphates, BAP）的浓度水平。研究对象入选标准：①细胞学确诊肺癌患者；②经过ECT、X线平片、CT检查确诊发生骨转移；③采用ELISA方法测定患者的骨代谢生化指标；④随访时间至少2个月。排除标准：①以上资料不全的病例均被排除；②风湿性或骨性关节炎、明确的骨质疏松症、甲状旁腺功能亢进者排除。

1.2. 统计学处理 {#s1-2}
---------------

采用SPSS 10.0软件进行统计分析，各骨代谢生化指标在不同组间的比较采用秩和检验，*P* \< 0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 病例临床特征 {#s2-1}
-----------------

共92例肺癌骨转移患者符合入组标准，其中男55例，女37例；平均年龄56岁（39岁-73岁）；腺癌48例（52.17%），鳞癌25例（27.17%），小细胞肺癌12例（13.04%），混合型7例（7.62%）；骨转移数目 \< 3为58例（63.04%），转移数目≥3为34例（36.96%）；溶骨型68例（73.91%），成骨性9例（9.79%），混合型15例（16.30%）。

2.2. 肺癌骨转移数目及骨转移类型与各指标相关度的比较 {#s2-2}
---------------------------------------------------

见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。β-CTX和BAP浓度水平随骨转移程度增加而增加，在骨转移部位≥3处的浓度较骨转移部位 \< 3处明显升高（*P* \< 0.05）。β-CTX和BAP的浓度在溶骨型转移组、成骨型转移组、混合型转移组三组间比较无明显统计学差异（*P*\>0.05）。

###### 

Ⅰ型胶原羧基端肽*β*特殊序列和骨源性碱性磷酸酶与肺癌骨转移部位的数目及骨转移类型的相关分析

The correlation between *β* isomer of C-terminal telopeptide of type Ⅰ collagen (*β*-CTX) and bone-specific alkaline phosphates (BAP) with the number and character of metastatic loci in bone

  Characteristic                      *n*   BAP (μg/L)   *P*           *β*-CTX (ng/mL)   *P*                   
  ----------------------------------- ----- ------------ ------------- ----------------- ------- ------------- --------
  Number of bone metastases in bone                                    0.025                                   0.01
     \< 3                             58    31.20        25.15-37.25                     1.515   0.804-1.873   
    ≥3                                34    57.37        35.28-79.46                     2.520   1.025-3.015   
  Character of bone metastases                                         \>0.05                                  \>0.05
    Osteolytic                        68    37.19        25.15-46.25                     1.426   0.932-2.015   
    Osteoblastic                      9     41.67        33.43-79.46                     1.094   0.915-1.569   
    Mixed                             15    39.27        27.32-66.28                     1.256   0.973-1.682   

2.3. β-CTX在诊断肺癌溶骨性骨转移中的敏感度及特异度 {#s2-3}
--------------------------------------------------

见[表 2](#Table2){ref-type="table"}。β-CTX在溶骨性肺癌骨转移的敏感度为76.5%（52/68），特异度为62.5%（15/24）。

###### 

*β*-CTX在诊断肺癌溶骨性骨转移中的敏感度、特异度

The sensitivity and specificity of *β*-CTX in the diagnosis of osteolytic bone metastasis in lung cancer

  Osteolytic bone metastasis   *β*-CTX   Total   
  ---------------------------- --------- ------- ----
  Positive                     52        16      68
  Negative                     9         15      24
  Total                        67        25      92

3. 讨论 {#s3}
=======

3.1. 肺癌骨转移的诊断 {#s3-1}
---------------------

肺癌骨转移以ECT及X线平片方法确诊，一般认为ECT可较X线平片提前3个月-6个月发现异常信号，但对单发性病灶有一定假阳性。X线平片及CT检查一般无假阳性，但X线检出病变取决于病变脱钙和钙质沉积引起骨密度变化的程度，只有局部钙的丢失大于30%-50%及病灶\>2 cm时，X线才能发现病灶，其敏感性及特异性较ECT和MRI低^\[[@b4],\ [@b5]\]^。而且通过影像学检查不仅花费昂贵，敏感性低，还有辐射的危害。目前研究表明，骨代谢生化指标检测骨转移的敏感性、特异性较高，对协助诊断肺癌骨转移程度具有辅助诊断价值。本组研究中，92例肺癌骨转移患者中75例表现为β-CTX水平高于正常，其中部分骨扫描和影像学均为阴性。但随后的2个月随访中影像学检查证实了骨质缺失的诊断。β-CTX在溶骨性肺癌骨转移早期的敏感率达到70.6%，表明它是骨转移进展程度的一个有敏感的监测指标。

3.2. 骨生化代谢指标BAP、β-CTX与肺癌骨转移相关度 {#s3-2}
-----------------------------------------------

骨代谢生化指标包括骨形成和骨吸收生化指标，本组收集的病例中溶骨型肺癌骨转移占73.91%（68/92），这与既往报道肺癌骨转移主要以多发型、溶骨型骨破坏为特征相一致^\[[@b3]\]^。过去的几年在恶性肿瘤骨转移的临床诊断和随访治疗中，骨质代谢的新的生化标记物已经得到了广泛的研究。孔清泉等^\[[@b6]\]^在其研究报道中认为血清BAP和CTX可监测早期肺癌骨转移的发生。Ⅰ型胶原吡啶交联终肽（cross-linked C-terminal telopeptide of type Ⅰ collagen, ICTP）和Ⅰ型胶原羟基末端肽β特殊序列（β-CTX）是由Ⅰ型胶原肽羧基末端降解而来，是其中最常见的骨吸收标志物。ICTP的抗原表位紧邻CTX，但属胶原酶MMP（matrix metalloproteinase）激活引起的骨质释放已被证明是肺癌骨转移的标记物，且与骨质病变部位的数量呈正相关，是肺癌骨转移进展程度的良好指标^\[[@b7]\]^。通过组织蛋白酶K裂解Ⅰ型胶原产生的CTX及其在骨质代谢中的释放率是反映破骨细胞骨吸收活动的一个有用的指标。在新合成的Ⅰ型胶原蛋白羧基末端肽是α-型（α-CTX），而在成熟Ⅰ型胶原蛋白的羧基末端肽主要是β-型（β-CTX）^\[[@b8]\]^。本次研究发现，骨转移肺癌患者的血清中β-CTX浓度与骨转移的部位及数目正相关，结果具有统计学意义。92个肺癌骨转移患者中，62个表现为β-CTX水平高于正常，但是骨扫描和影像学均为阴性。随后的2个月随访中影像学检查证实了骨质缺失的诊断。这一结果表明，在肺癌骨转移早期阶段，β-CTX的水平可能会升高，此时骨扫描和骨显像无法探测。骨转移数目与血β-CTX浓度相关性具有统计学意义，这表明血液β-CTX是肺癌骨转移程度的敏感指标。

血清总碱性磷酸酶分别由肝脏及成骨细胞合成（几乎各为50%），均是同工酶，血清总碱性磷酸酶的表达程度可以反映骨的形成进程，BAP主要由成骨细胞分泌，能够反映成骨细胞的功能变化。在成骨细胞发育过程中，是成骨细胞早期分化的标志，是特异的骨形成指标。实验结果显示：骨转移个数≥3处组比转移个数 \< 3处组的BAP浓度水平明显升高，有统计学差异。与溶骨型肺癌骨转移组相比较，成骨型骨转移组BAP中位数水平增加，但差异无明显统计学意义。另外2篇文献作者^\[[@b9],\ [@b10]\]^也认为肺癌骨转移患者与非转移患者相比BAP水平变化无明显相关性。肺癌骨转移引起的骨质代谢过程中成骨细胞活性和破骨细胞活性均增强，这和两者之间相互作用有关。β-CTX和BAP在溶骨型骨转移和成骨型骨转移中均增加说明骨转移发生过程中成骨细胞和破骨细胞作用是相互的，此观点与以前的研究^\[[@b11],\ [@b12]\]^报告一致。

本组报告中，β-CTX在溶骨性肺癌骨转移早期的敏感率达到76.5%，而特异度为62.5%，表明它是骨转移进展程度的一个较敏感的监测指标。在筛查或诊断在溶骨型骨转移肺癌中，骨吸收标志物β-CTX比骨形成的标志物BAP具有更重要的临床意义和适用价值。本实验仍有以下局限，样本量有限，属于回顾性分析研究，希望今后会有大样本前瞻性对照研究来进一步检验与肺癌骨转移进展相关性。虽然β-CTX和BAP尚不能代替骨扫描和骨影像学检查，骨质转换生化标记已为临床医生提供一种新的辅助诊断工具，也是筛查高危患者的一个重要指标。
